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2H2O (PM-17) の抗癌作用をin vitro 及びin vivo において検討した結果と、新規ポリオキソボロネート
H15[V12





























論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 ポリオキソメタレートには抗細菌作用・抗ウイルス作用・抗腫瘍作用などを有するものが知られており、医
薬への応用が期待されているが、その作用機序には不明な点が多く残されている。本論文はポリオキソモリブ
デート（PM-8およびPM-17）の抗腫瘍作用を検討した結果と、新規ポリオキソボロネート（10B32）の中性子捕
捉能およびその抗腫瘍効果を検討した結果をまとめたものである。 
 第一章では、難治性癌治療における抗癌剤治療とポリオキソメタレートの活用に関する現状と課題を解説す
ると共に、本研究の目的を述べている。 
 第二章では、PM-8およびPM-17の抗腫瘍効果を検討した結果を述べている。PM-17はPM-8と比較して、in vitro
とin vivoにおいて共により強い抗腫瘍効果を持つことを明らかにした。また、ドラッグデリバリーシステム
の使用によりその効果が増大することを明らかにした。そして、より強い抗腫瘍活性が見出されたPM-17のマウ
スに対する毒性を検討した結果、抗腫瘍効果を示す濃度での腫瘍局所投与モデルにおいては、PM-17は血液生化
学的に、また血液学的にも毒性がないことを示している。 
 第三章では、PM-8とPM-17による癌細胞死誘導における作用機序解明の結果を述べている。DNAの断片化やア
ポトーシス小体を観測し、細胞膜内側の構成成分であるフォスファチジルセリンの膜表面への暴露を検出した
結果からPM-8及びPM-17による癌細胞死は、アポトーシスによるものであることを明らかにしている。さらに、
オートファーゴソーム形成の確認を行い、PM-8とPM-17が別の細胞死機構であるオートファジーも誘導すること
を見出している。 
 第四章では、新規のポリオキソボロネート化合物である10B32を用いたホウ素中性子捕捉反応を行い、抗腫瘍
効果を検討した結果を述べている。熱中性子照射により、癌細胞株においては癌細胞死を誘導し、担癌マウス
モデルにおいては腫瘍の増殖を抑制したことから、10B32が中性子捕捉反応により抗腫瘍効果をもつことを明ら
かにしている。 
 以上のように、本論文の著者はポリオキソメタレートの抗腫瘍効果やその作用機序を解明し、ポリオキソメ
タレートの癌治療への応用に関する斬新かつ重要な知見を得ている。これらの成果は新規な癌治療システムの
開発のみならず医薬品工学の発展に大いに寄与するものである。よって、本論文の著者は博士（工学）の学位
を受ける資格を有するものと認める。 
